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1 . II est notifie au deposant que I'administration chargee de I'examen preliminaire international a etabli le 
rapport d'examen preliminaire international pour la demande internationale et le lui transmet ci-joint, 
accompagne, le cas echeant, de ces annexes. 

2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 

3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport 
(a I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 

4. NOTIFICATION IMPORTANTE 



Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes 
(depot de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de 
priorite (ou plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le 
Bureau international dans le formufaire PCT/IB/301). 

Losrqu'une traduction de la demande internationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'etablir 
la traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interesse. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 

II est signale au deposant que I'article 33(5) stipule que les criteres de nouveaute, d'activite inventive et 
d'application industrielle tels que definis a I'article 33(2) a (4) ne servent qu'aux fins de I'examen preliminaire 
international et que "tout Etat contractant peut appliquer des criteres additionnels ou differents afin de 
decider si, dans cet Etat, I'invention est brevetable ou non" (voir egalement Tarticle 27(5)). De tels criteres 
additionnels peuvent par exemple avoir rapport a des exceptions a la brevetabilite ainsi qu'a des exigences 
concernant I'expose suffisant de I'invention, la clarte des revendications et leur fondement sur la description. 
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1 . Le present rapport d'examen preiiminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preiiminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Tarticle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 



13 II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui. 
ont ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites . 
aupres de I'administration chargee de I'examen preiiminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 
des Instructions administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 3 feuilles. 



Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 



I H Base de I'opinion 



II 


□ 


Priorite 


III 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 


IV 


□ 


Absence d'unite de I'invention 


V 


El 


Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularis dans la demande internationale 


VIII 
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Observations relatives a la demande internationale 
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Demande Internationale n° 



PCT/FR 03/03221 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete 

remises a I'office recepteuren reponse a une invitation faite conformement a f'articte 14 sont considerees, dans 
ie present rapport , comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70.16 et 70.17)) : 

Description, Pages 

1-19 telies qu'initialement deposees 
Revendications, No. 

1-11 regue(s) le 10.02.2005 avec telecopie 
Dessins, Feuilles 

1/10-10/10 telies qu'initialement deposees 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ . la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de J'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
a celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 
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Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
dapplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 ) Les documents cites dans le rapport de recherche ont ete numerates 
consecutivement D1-D6; cette numerotation resulte de I'ordre de citation des 
documents dans le rapport de recherche et sera utilise tout au long de la procedure. 
Sauf avis contraire, le ou les passage(s) cite(s) de chaque document sera/seront 
considere(s). 

2) Les modifications introduites avec le fax du 1 0-02-2005 ne semblent pas conduire a 
etendre I'objet de la demande au-dela du contenu de la demande telle qu'elle a ete 
deposee. Elles sont done conformes aux dispositions de I'article 34(2) b) PCT. 

3) Nouveaute et activite inventive (Art. 33(2) et 33(3) PCT) 

3a) L'objet des revendications 1-5 est nouveau car aucun document de I'art anterieur ne 
decrit une structure implantable pour la liberation d'un principe actif, caracterisee en 
ce que I'acide lactique et/ou un oligomere d'acide lactique est utilise comme agent 
plastifiant afin d'abaisser la temperature de transition du polymere biodegradable qui 
sert de support pour la dite structure. En particulier D3 decrit une multitude de 
plastifiants comme le PEG ou la triacetine, mais pas I'acide lactique en tant que tel. II 
en est de meme pour D5. 

L'objet des revendications 1-5 implique une activite inventive: 

D3 decrit une structure implantable qui permet la liberation prolongee et controlee 

d'un principe actif. Cette structure implantable contient 

a/ un co-polymer d'acide lactique et d'acide glycolique 

b/ un ou plusieurs plastifiants 

c/ un principe actif (voir col.3 L.37-col.5 L.41). 
D3 enseigne que I'elasticite ou la "maniabilite" (processibility) peut etre amelioree en 
abaissant la temperature de transition par ajout d'un agent plastifiant. 

Le probleme que la presente demande se propose de resoudre consiste a foumir un 
plastifiant alternatif. 
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La solution proposee par la presente est d'utiliser I'acide lactique ou un oligomere 
d'acide lactique en tant que tel comme plastifiant. Comme aucun document de Tart 
anterieur ne fait mention, ni ne suggere I'utilisation d'un plastifiant possedant une 
meme entite chimique que le copolymere PALAG, a savoir I'acide lactique ou son 
oligomere en tant que tel, alors la solution proposee implique une activite inventive. 
De plus, Tutilisation d'un plastifiant de cette nature permet d'obtienir une structure 
implantable assurant les memes proprietes de biocompatible et de tolerance que le 
copolymere PALAG. 

3b) L'objet des revendications 6-1 1 est nouveau car aucun document de-fart anterieur ne 
decrit un procede de fabrication d'une structure implantable pour la liberation d'un 
principe actif, caracterise en ce que I'acide lactique et/ou un oligomere d'acide 
lactique est utilise comme agent plastifiant et que la technique de moulage par 
compression utilise une etape preliminaire de transfert dans une chambre de 
transfer*. 

L'objet des revendications 6-1 1 implique une activite inventive pour les memes 
raisons que ci-presente au paragraphe 3a). 

Par ailleurs, D6, autre document qui peut etre pris comme art anterieur le plus 
proche, decrit un procede de fabrication d'mnplants qui peut etre realise par 
compression-moulage (voir p.27-28), mais ne fournit pas de details concernant les 
etapes de fabrication, et en particulier I'utilisation d'une etape preliminaire de 
transfert. Cette etape permet d'obtenir de maniere surprenante une structure 
composite homogene avec des surfaces coherentes, depourvue de porosite, 
garantissant ainsi une liberation controlee et progressive du principe actif (voir aussi 
presentes figures 13-15). 

Pour la phase regionale: 

4) Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas Tetat 
de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D3, D5 et D6 et ne 
cite pas ces documents. 

5) Les nouvelles revendications deposees sont considerees admissibles. Le demandeur 
est en consequence invite a harmoniser le texte de la description avec le texte de ces 
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revendications. II y a lieu de veiller a cette occasion, notamment en ce qui concerne 
la partie introductive exposant le probleme ou les avantages, a ce que I'objet de la 
demande ne s'etende pas au-dela du contenu de la demande telle qu'elle a ete 
deposee. 

Afin de faciliter I'examen de conformite au regard des dispositions de I'article 34(2) b) 
PCT des pieces modifiees de la demande, le demandeur est invite a identifier 
clairement les modifications apportees, qu'il s'agisse de modifications par adjonction, 
remplacement ou suppression et a preciser sur quels passages de la demande telle 
que deposee ces modifications sont basees (cf. egalement regie 66.8 a) PCT). 

Ces modifications pourront, le cas echeant, etre portees sous forme manuscrite sur 
une copie des parties concernees de la demande telle que deposee. 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 3) (OEB-avril 1997) 



10-02-2005 . . - 

, Fax&mis par :_ 8144 18B423 





BEftU DE LOHEHIE 



FR0303221 

1B-B2-B5 13:22 Pg : 12 ^ 14 



20 



REVINDICATIONS 



10 



15 



20 



25 



30 



1. Structure implantable souple pour la liberation prolonged et contr6lee d'un 
principe actif, constituee d'un support bioresorbable et d'un principe actif 
intimement lie audit support; et qui presente une cohesion entre le principe actif et 
le support bioresorbable induite par mouillabilite d'un des composants de ia 
structure, et dans laquelle le support bioresorbable est forme d'un melange de 
copolymers, amorphe d'acide lactique et d'acide glycolique possedaht un rapport 
massique entre les unites d'acide lactique et d'acide glycolique compris dans la 
gamme de environ 80/20 a 20/80, de preference dans la gamme de environ 70/30 a 
30/70, et de preference encore egal a 50/50 et de environ 0,5 a 20 % en masse, de 
preference de environ 5 a 15 % en masse par rapport a la masse du support, d'un 
plastifiant biocompatible choisi parmi I'acide lactique, un oligomere d'acide lactique, 
ou un melange de ces composes, ledit melange de copolymere et de plastifiant 
ayant une Tg inferieure ou egale a 15°C 

2. Structure implantable selon la revendication 1, dans laquelle le principe actif est 
choisi parmi les anesthesiques locaux, les antalgiques morphiniques ou non 
morphiniques, les facteurs de cicatrisation, les anti-infiammatoires, les antibiotiques, 
les anti-fbngiques, les corticoides, les hormones, les antimitotiques, les facteurs de 
croissance, ou un melange de ces prindpes actife. 

3. Structure Implantable selon la revendication 2, dans laquelle le principe actif est 
un anesttiesique local. 

4. Structure implantable selon I'une des revendications 1 a 3, qui se presente sous 
la forme de til, de film, de jonc, de ruban de forme parallelepipeclique de base 
carree ou rectangle, de meche, de tissu tisse ou non-tisse, de plaque, de catiieter 
ou de comprime voire de tablette ou encore de ffl de suture. 

5. Structure implantable selon I'une des revendications 1 a 4, qui se presente sous 
la forme d'une structure sandwich. 
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6. Prookle de fabrication d'une structure implantable souple pour la liberation 
prolongee et contrdl£e d r un principe actif, constitute d'une structure composite 
homog£ne avec des interfaces coh&entes, et dans laquelle le support bioresorbable 
est forme d'un melange de copolymere amorphe d'acide lactique et d'adde 
glycolique possedant un rapport massique entre les unites d'adde lactique et d'adde 
glycollque compris dans la gamme de environ 80/20 a 20/80, de preference dans la 
gamme de environ 70/30 a 30/70, et de preference encore egal h 50/50 et de 
environ 0,5 a 20 % en masse, de preference de environ 5 a 15 % en masse, par 
rapport £ la masse du support, d'un plastffiant biocompatible cholsl parmi I'adde 
lactique, un oligomere d'adde lactique, ou un melange de ces composes, ledit 
melange de copolymere et de plastifiant ayant une Tg inferieure ou 6gale a 15°C, 
qui comprend les Stapes suivantes : 

a) un melange des produits composant la structure, 

b) un passage avec ou sans pression appllquee, dans une chambre de 
transfert, sort: bl) a une temperature comprise entre la temperature de 
fusion du prindpe acOf et la temperature de transition vitreuse ou de fusion 
du copolymere, soit b2) h temperature superieure k la fbls a la temperature 
de fusion du principe actif et a la temperature de transition vitreuse du 
copofymere,et 

c) une mise en forme de la structure implantable sous pression h partir de cet 
etat interm£diaire. 
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7. Procede selon la revendication 6, qui comprend en outre d) une <§tape de 
traitement thermique. 

8. Procede selon la revendication 6 ou 7, qui est un procede de moulage par 
compresslon-transfert de moulage par injection transfert, d'extrusion ou de filage 
avec etape preliminaire de transfert 
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9, Proced£ selon Tune des revendications 6^8, dans lequel le melange des produits 
obtenu a I'etape a) est broy£ jusqu'S obtenir une granulomere comprise dans la 
gamme de environ 5 d 150 pm, de preference de environ 10 a 50 pm,. 
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10. Precede selon I'une des revendications 6 a 9, dans lequel le principe actif est 
choisi parmi les anesthesiques locaux, les antalgiques morphiniques ou non 
morphiniques, les facteurs de cicatrisation, les anb-infiammatoires, les antibiotiques, 
les anti-fbngiques, les corticoTdes, les hormones, les antimitotiques, les facteurs de 

5 croissance, ou un melange de ces prindpes acb'fs. 

11. Precede selon la revendication 10, dans lequel le principe actif est un 
anestheslque local. 
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